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(57) Abstract 

The invention relates to substituted cinnamic acids and cinnamic acid esters of fonnula (1). whereby X represents F. CI or J and 
R' and R^ are the same or different and represent hydrogen, an optionally substituted Ci-Cio-alkyl radical or an optionally substituted 
benzyl radical. Substituted indanone carboxylic acid esters are produced using said substituted cinnamic acid and cinnamic acid ester in a 
technically simple and non-dangerous manner as far as safety is concerned. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft substituieitc Zimtsaurcn und Zimtsaureester der Forniel (I), wobei X fUr F, CI oder J steht und R» und 
R2 gleich Oder verschieden sind und fOr Wasscrstoff, einen gegcbenenfalls substituierten C|-<::io-Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten Benzylrest stehen. Aus diesen substituierten Zimtsauren und Zimtsaureestem kOnnen in verfahrenstechnisch einfacher und 
sicheiheitstechnisch ungef^rlicher Weise substituierte Indanoncarbonsflureester hergestellt werden. 
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Substituiertc Zimtsauren und Zimtsaureester 



Die vorliegende Erfindung betrifft substituiertc Zimtsauren und Zimtsaureester, ein 
5 Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung zur Synthase von Insektizid- 
vorprodukten. 

Der Synthese von Insektiziden kommt hohe Bedeutung zu. Wichtige Zwischenpro- 
dukte bei dieser Synthese sind die substituierten Indanoncarbonsaureester sowie 
1 0 deren Salze. 

Aus der WO 95/29171 ist beispielsweise ein Verfahren bekannt zur Herstellung von 
Oxadiazinen, die im Bereich des Pflanzenschutzes zur Bekampfung von Arthropoden 
eingesetzt werden. Im Rahmen des mehrstufigen Herstellungsprozesses kommen 
15 auch substituiertc Indanoncarbonsaureester als Zwischenprodukte zum Einsatz. Die 
Synthese der substituierten Indanoncarbonsaureester umfalJt cine Friedel-Crafts 
Reaktion von para-substituierten Phenylacetylhalogeniden mit Ethylen in Gegenwart 
einer Lewis-Saure und einem inerten L5sungsmittel unter Bildung eines 2-Tetralons 
der Formel A, wobei R* fur F, CI oder Ci-C3-Fluoralkoxy steht, 

20 




die Umsetzung der Verbindung A mit Peroxycarbonsauren unter Bildung von substi- 
tuierten Arylpropionsauren der Formel B, 

25 

XOOH 

B 

^COOH 
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die Veresterung der substituierten Arylpropionsauren der Formel B mit CpC3-Alko- 
holen in Gegenwart eines Saurekatalysators unter Bildung der substituierten Arylpro- 
pionsaureester der Formel C, wobei R" fur Ci-C3-Alkyl steht. 



und die Reaktion der Verbindungen C mit eiiier Base unter Ringschlufi und Bildung 
des substituierten Indanoncarbonsaureesters der Formel D 



Nachteilig an dieser Synthese der substituierten Indanoncarbonsaureester ist, daB fur 
die Umsetzung der Phenylacetylhalogenide mit Ethylen in der Friedel-Crafts- 
Reaktion die Zugabe von 0,9 bis 1,5 Mol-Aquivalenten einer Lewis-Saure, wie z.B. 
Aluminiumtrichlorid, notwendig ist. Hierdurch fallen bei der Aufarbeitung des 
Reaktionsgemisches grofJe Mengen an Salzen und damit entsprechende Volumina 
belasteter Abwasser an. Hinzukommt, dali diese Synthese die Verwendung von 
Peroxycarbonsauren, wie z.B. Peroxyessigsaure, zur Spaltung des 2-Tetralons 
erfordert. Die Peroxycarbonsauren mussen dabei in einer Menge von 2,5 bis 3,5 Mol- 
Aquivalenten eingesetzt werden. Dies zieht bei einer Durchfuhrung der Reaktion in 
technischem MaBstab Sicherheitsrisiken nach sich. So ist auf die exakte Einlialtung 
der Reaktionstemperatur zu achten und ferner die Zugabe der Peroxycarbonsaure 
genauestens zu kontrollieren, um einc Akkumulation zu holier Mengen 
uberschussiger Peroxycarbonsaure im Reaktionssystem zu vermeiden. 




COOR" 
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Aus J. Pharm. Sci. 67(1) 1978, 81 ist es femer bekannt, den Chlor-substituierten 
Indanoncarbonsaureester 5-Chlor-2-methoxycarbonyl-l-indanon, ausgehend von 3- 
Chlorbenzaldehyd herzustellen. Hierbei wird zunachst 3-Chlorbenzaldehyd in 
Pyridin mit Malonsaure zur 3-Chlorzimtsaure umgesetzt. Nach Hydrierung der 
ethylenischen Doppelbindung sowie Cyclisierung zum 5-Chlor-l-indanon wird 
dieses mit Dimethylcarbonat in Gegenwart von Natriumhydrid sowie Benzol als 
Losungsmittel zum 5-Chlor-2-methoxycarbonyl-l-indanon umgesetzt. Nachteilig an 
dieser Synthesemethode ist der vielstufige Mechanismus, durch den die 
Wahrscheinlichkeit zur Bildung verschiedener Nebenprodukte deutlich erhoht wird, 
was sich in einer nur geringen Ausbeute von 48% widerspiegelt. Hinzu kommt, daB 
die Gesamtreaktion mehrfach den Einsatz von teuren, sicherheitstechnisch 
problematischen oder gesundheitsgefahrdenden Substanzen wie Natriumhydrid und 
Benzol erfordert. 

15 Aus Chemical Abstracts 97, 1982, 109843f ist 5-Brom-2-carboxy-zimtsaure bekannt, 
die durch oxidative Spaltung von 6-Brom-2-naphthol erhalten und nachfolgend 
cyclisiert wird, mit PCI5 und NH3 zum Amid reagiert imd abschlieBend unter 
RingvergroBerung in Gegenwart von NaOCl zum 6-Brom-isochinolin-l-on umge- 
setzt wird. 

20 

Auch aus Chemical Abstracts 82, 1975, 31200n und 79, 1973. 91891m ist die 
oxidative Spaltung von 6-Brom-2-naphthol unter Bildung von 5-Brom-2-carboxy- 
zimtsSure bekannt, die uber mehrere Schritte der Amidierung, Hoffmann- 
Umlagerung und Cyclisierung zu den entsprechenden sustituierten Indolen flihrt. 

25 

Aus WO 97/43287 Al sind allgemein substituierte Zimtsauren und Zimtsaure- 
chloride bekannt, die am Phenylring durch einen Rest R* und ein oder zwei weitere 
Reste R2 substituiert sein k5nnen, wobei fur diese Reste eine Vielzahl von Bedeu- 
tungen moglich sind. Beschrieben wird ferner die Umselzung der substituierten 
30 Zimtsauren und Zimtsaurechloride mit anderen komplexen Edukten zu speziellen 
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Carbolin-Derivaten umgesetzt, die als cGMP-PDE-Inhibitoren fur Herzkreislauf- 
Indikationen Anwendung finden. 

Aus WO 96/04241 A I ist in Form der Preparation 45 eine Zimtsaure bekant, die in 
einer m-Stellung des 2-Carboxyvinyl-Rests durch Methylcarboxylat und in der 
anderen m-Stellung durch lod substituiert ist. Das Augenmerk der WO 96/04241 ist 
auf die Herstellung von speziellen, pharmazeutisch wirksamen Benzoylguanidin- 
Derivaten gerichtet, in der auch die Preparation 45 verwendet wird. 

Aus EP-A-0 508 264 ist ein Verfahren zur Herstellung von Arylolefinen mit einer 
breiten Definition bekannt, die allgemein auch substituierte Zimtsauren und Zimt- 
saureester umfaBt. Die herstellbaren Arylolefme fmden in ganz unterschiedlichen Be- 
reichen Anwendung, z.B. als optische Auflieller, als Vorprodukte flir optische Auf- 
heller, als Zwischenprodukte fiir Pharmazeutika oder als UV-Absorber. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand daher darin, Zwischenprodukte 
bereitzustellen, aus denen in verfahrenstechnisch einfacher und sicherheitstechnisch 
ungefahrlicher Weise die Synthese von substituierten Indanoncarbonsaureestern 
moglich wird. 

Gelost wird diese Aufgabe durch substituierte Zimtsauren und Zimtsaureester der 
Formel (I) 



wobei X fiir F, CI oder J steht und und R2 gleich oder verschieden sind und fur 
Wasserstoff, einen gegebenenfalls substituierten CpCiQ-Alkylrest oder einen 
gegebenenfalls substituierten Benzylrest stehen. 




(I) 
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Diese substituierten Zimtsauren bzw. Zimtsaureester zeichnen sich dadurch aus, daB 
sie erstmals in einem unerwartet einfachen Zweistufenverfaliren eine kostengiinstige 
Synthese von substituierten Indanoncarbonsaureestern ermoglichen. 

5 

In den substituierten Zimtsauren bzw. Zimts£Lureestern steht X fur F, CI oder J, 
bevorzugt flir Chlor. 

und R2 sind gleich oder verschieden und stehen fiir Wasserstoff, einen gegebe- 
10 nenfalls substituierten CpC jQ-Alkylrest oder einen gegebenenfalls substituierten 
Benzylrest. Bevorzugt bedeuten und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, 
Methyl, Ethyl, Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i- Butyl, tert. Butyl, n-Pentyl, i-PentyU n- 
Hexyl, i-Hexyl, n-Heptyl, i-Heptyl, n-Octyl, i- Octyl, n-Nonyl, i-Nonyl, n-Decyl oder 
i-Decyl. Insbesondere stehen R' und R2 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff 
15 oder Methyl. 

Fiir den Fall, daB der Ci-CiQ-Alkylrest als Rest R^ oder R2 substituiert ist, kann es 
sich bei diesen Substituenten um Halogen, Hydroxy oder C5-Ci2-Arylreste handeln. 
Der Benzylrest als Rest R^ oder R2 kann durch Halogen-, Hydroxy-, C|-C|o-Alkyl- 
20 oder C6-Ci2-Arylreste substituiert sein. 

Der Substituent X befindet sich in den Zimtsauren bzw. Zimtsaureestern der Formel 
(I) bevorzugt in 5-Stellung zum Acrylsaure- bzw, Acrylsaureesterrest. 



25 Bevorzugte Verbindungen der Formel (I) sind 4-Chlor-2-(3-methoxy-3-oxo-l-pro- 
penyl)-benzoes§uremethylester, 4-Chlor-2-(3-methoxy-3-oxo- 1 -propenyl)-benzoe- 
saure, 4-Fluor-2-(3-methoxy-3-oxo- 1 -propenyl)-benzoesaure, 4-Chlor-2-(3-hydroxy- 
3-oxo-l-propenyl)-benzoesauremethylester sowie 4-Chlor-2-(3-hydroxy-3-oxo-l - 
propenyl)-benzoesaure. 



30 
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Die Herslellung der substituierten Zimtsauren bzw. Zimtsaureester der Formel (I) ist 
uber eine Abwandlung der Heck-Reaktion moglich (Verfahren A). 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der substituierten Zimt- 
5 sauren und Zimtsaureester der Formel (I) durch Umsetzung von Diazonium-Salzen 

der Formel (11) mit Acrylsaure-Derivaten der Formel (III) in Gegenwart eines Palla- 
dium-haltigen Katalysators, wobei X, und R^ die in der Formel (1) genannten 
Bedeutungen haben und A* fur Halogenid, bevorzugt Chlorid oder Bromid, Sulfat, 
Hydrogensulfat, Nitrat, Phosphat, Acetat oder Tctrafluoroborat steht, dadurch 
10 gekennzeichnet, daB die Umsetzung in Abwesenheit von Basen durchgefuhrt wird. 
Dieser Syntheseweg ist besonders vorteilhaft und daher bevorzugt. 



X 




—HA 

(II) (111) (I) 



15 X, R^ und R2 haben bevorzugt die auch fur die Formel (I) als bevorzugt genannten 

Bedeutungen. A- steht bevorzugt fiir Chlorid, Sulfat, Hydrogensulfat, Acetat oder 
Tctrafluoroborat. 

Das Reaktionsprinzip dieses Verfahrens A ist generell als Matsuda Variante der 
20 Heck-Reaktion bekannt. Gemafi EP-A-0 584 043 konnen z.B. ganz allgemein 

Verbindungen der Formel Ar-CHRa-CHRbRc hergestellt werden, wobei R^, R^, und 
Rc unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen hydrier-inerten Substituenten 
bedeuten und Ar einen gegebenenfalls substituierten C5-C2o-Aryl- oder C3-C20- 
Heteroarylrest darstellt. Hierzu wird in einem ersten Schritt 1 Mol-Aquivalent des 
25 Diazonium-Kations Ar-N2'*' mit mindestens 1 Mol-Aquivalent einer Verbindung 

CR3=CR5R^« unter Bildung der Verbindung Ar-CHRji=CHRt,Rc umgesetzt, wobei in 
Gegenwart einer katalytischen Menge eines homogenen Palladium-Katalysators 
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gearbeitet wird. Ferner ist der Zusatz einer Base zwingend erforderlich. Die Zugabe 
von 1 bis 10 Mol-Aquivalenten dieser Base zieht insbesondere bei der technischen 
DurchfiiliTung der Heck-Reaktion zusatzliche Kosten und eine aufwendige 
Aufarbeitung des Reaklionsgemisches nach sich. Die Verbindung Ar- 
CHRa=CHRbRc wird in einem zweiten Schritt zur Verbindung Ar-CHRa-CHRt,Rc 
hydriert. Dieser Hydrierschritt zeichnet sich dadurch aus, da/1 in Gegenwart 
katalytischer Mengen eines heterogenen Palladium-Katalysators gearbeitet wird, der 
aus dem homogenen Palladium-Katalysator des ersten Scliritts durch Reduktion vor 
dem zweiten Schritt erhalten wird. 

EP-A-0 584 043 offenbart expHzit und schwerpunktmaBig nur solche Verbindungen 
Ar-HRa=CHR5Rc und Ar-CHRa-CHRtRc, die am Aryl-Rest Ar eine Sulfonsaure- 
gruppe und gegebenenfalls weitere Substituenten tragen. EP-A-0 584 043 offenbart 
jedoch weder die erfindungsgemafJen ZimtsSuren bzw. Zimtsaureester der Formel (I), 
die am Rest Ar = Phenyl durch einen Halogenrest sowie einen Carbonsaure- bzw. 
Carbonsaureesterrest substituiert sind, noch deren spezielle Herstellung gemaB Ver- 
fahren A noch deren ausgezeichnete Eignung als Edukte fur die Herstellung von 
substituierten Indanoncarbonsaureestern. Das Verfahren A zeichnet sich im 
Vergleich zum Verfahren der EP-A-0 584 043 dadurch aus, daB die Erzielung 
exzellent hoher Ausbeuten auch ohne den Zusatz einer Base moglich ist, wodurch die 
wirtschaftliche Attraktivitat des Verfahrens im Hinblick auf Aufarbeitung und Ab- 
wasserentstehung gesteigert wird. Es kann sogar in mineral- oder schwefelsaurer 
Losung gearbeitet werden. 

Auch aus der EP-A-0 508 264 ist das Prinzip des Verfahrens A bereits bekannt, aus 
Aryldiazoniumsalzen und Olefmen in Gegenwart eines Palladium-Katalysators die 
entsprechenden Arylolefme herzusteilen. Der Schwerpunkt der EP-A-0 508 264 liegt 
jedoch wie im Fall der EP-A-0 584 043 auf Verbindungen, die am Arylrest eine Sul- 
fonsauregruppe tragen. Eine explizite Offenbarung der ausgewahlten erfindungs- 
gemaBen Zimtsauren bzw. Zimtsaureester und deren Eignung zur Herstellung von 
substituierten Indanoncarbonsaureestern ist nicht vorhanden. GemaB EP-A-0 508 264 
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werden in der Heck-Reaktion ebenfalls Basen zugesetzt sowie gunstigerweise Ligan- 
den, wie Triarylphosphane oder Bis(diarylphosphan)alkane, die mit dem Palladium 
Oder den Palladiumsalzen Komplexe bilden konnen. Das Verfahren A zeichnet sich 
demgegenuber aus, dalJ die Zugabe solcher Hilfsliganden zum Katalysator ublicher- 
5 weise nicht erforderlich ist. 

Die Heck Reaktion nach Variante A wird durchgefuhrt unter Verwendung von Palla- 
dium(n)salzen, wie PdClj, PdBrj, PdCNO^),, H2PdCl4, Pd(CH,COO)2, [PdClJNa,, 
[PdCl^lLij, [PdCl4]K2, Oder Palladium(n)acetylacetonal. PdCl2, Pd(CH3COO)2 und 
10 Palladium(lI)acetylacetonat sind besonders bevorzugt. Ublicherweise werden 0,001- 

10 mol% des Palladium-haltigen Katalysators, bezogen auf das Diazonium-Salz der 
Formel (II), eingesetzt. 

Die Reaklionstemperalur fur die Variante A soUte unterhalb der Zerselzungstem- 
15 peratur des Diazoniumions liegen, in der Regel wird bei -20°C bis 100°C, bevorzugt 
20 bis 80°C und insbesondere 40 bis 65°C gearbeitet. Die Reaktion kann unter 
Zusatz geeigneter Losungsmittel erfolgen, ublicherweise werden Wasser, Alkohole, 
bevorzugt Methanol, Ethanol, Propanol, i-Propanol oder Butanol, Ameisensaure, 
Tetrahydrofuran oder Acetonitril eingesetzt. 

20 

Die im Verfahren A eingesetzten Diazoniumsalze der Formel (II) sind durch Umset- 
zung von halogcnierten Anthranilsaure-Derivaten mit Natriumnitrit in saurer 
wassriger Losung oder mit Methylnitrit in saurem Methanol zuganglich. Bei 
Verwendung von Natriumnitrit in bevorzugt schwefelsaurer wassriger Losung 

25 konnen zusatzlich auch noch geringe Mengen Isopropanol zugegen sein, Beim 
Einsatz von Methylnitrit in schwefelsaurem Methanol wird in der Regel wasserfrei 
gearbeitet, um eine unnotige Hydrolyse von Methylnitrit zu vermeiden. Es ist von 
Vorteil, daB bei dieser Diazotierung keine organischen Losungsmittel wie 
Dimethylformamid (DMF), N-Methylpyrrolidon (NMP) oder Dimethylsulfoxid 

30 (DMSO) verwendet werden mussen. Von Vorteil sind ferner die niedrigen 
Reaktionstemperaturen. Ublicherweise fallen die ZimtsSuren bzw. Zimtsaureester der 
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Forniel (I) aus einer wassrigen Reaktionsmischung aus oder konnen durch 
zusatzliche Wasserzugabe ausgefallt werden. Die erhaltenen Feslstoffe konnen fur 
Folgereaktionen durch Zugabe von organischen Losungsmitteln in Losung gebracht 
werden. 

Anstelle der Diazonium-Salze der Formel (II) konnen in der Heck-Kupplung auch 
Halogenaromaten der Formel (IV) mit den Acrylsaure-Derivaten der Formel (III) 
umgesetzt werden (Verfaliren B), wobei X, und R2 die fur die Formel (I) angege- 
benen Bedeutungen haben. Y steht fiir Brom oder Jod. Auch aus EP-A-0 688 757 ist 
die Umsetzung von solchen Halogenaromaten mit Olefmen bekannt, wobei als Palla- 
dium-Katalysatoren spezielle Palladacyclen, insbesondere |a-verbruckte DiPalladium- 
Komplexe, eingesetzt werden. 




(IV) (III) (I) 

Gegenstand der vorliegenden Erfmdung ist femer die Verwendung der substituierten 
Zimtsauren und ZimtsSureester der Formel (I) zur Herstellung von substituierten 
Indanoncarbonsaureestern der Formel (VII) 



O 




(Vll), 



wobei 

X und R2 die fur die Formel (I) genannten Bedeutungen besitzen. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform dieser Verwendung ist dadurch gekennzeichnet, 
daB die substituierten Zimtsauren und Zimtsaureester der Formel (I) in einem ersten 
Schritt in Gegenwart eines Hydrierkatalysalors mit Wasserstoff hydriert werden unter 
Bildung von substituierten Arylpropionsauren der Formel (VIII), 
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(VIII) 



welche dann in einem zweiten Schritt in Gegenwart einer Base unter Bildung der 
substituierten Indanoncarbonsaureester der Formel (VII) cyclisiert werden, wobei X, 
5 und R2 in den Formeln (VII) und (VIII) jeweils die fiir die Formel (1) genannten 

Bedeutungen besitzen. 

Die gemaB den Verfahren A oder B erhaltenen erfindungsgemalien Zimtsauren bzw. 
Zimtsaureester der Formel (I) konnen mil oder ohne vorhergehende Isolierung aus 

10 den jeweiligen Reaktionsgemischen in die erste Stufe zur Synthese der substituierten 
Indanoncarbonsaureester eingebracht werden. Werden die Zimtsauren bzw. 
Zimtsaureester der Formel (I) nach ihrer Herstellung uber das Verfahren A oder B 
nicht isoliert, sondern das gesamte Reaktionsgemisch zur Herstellung des Indanon- 
carbonsaureesters der Formel (VII) eingesetzt, so fungiert der Palladium-Katalysator 

15 der Heck-Reaktion als Hydrierkatalysator fur die Herstellung der Arylpropionsauren 
der Formel (VIII). Werden die Zimtsauren bzw. Zimtsaureester aus dem Reaktions- 
gemisch des Verfahrens A oder B als Feststoffe isoliert, so kann fur die Hydrierung 
zu den Arylpropionsauren ein Hydrierkatalysator zugegeben werden. Die ist jedoch 
auch nicht in alien Fallen erforderlich, wenn der isolierte Feststoff noch geringe 

20 Mengen des in der Heck-Reaktion verwendeten Katalysators enthalt. Wird ein 
Hydrierkatalysator noch zusatzlich zugegeben, so handelt es sich ublicherweise um 
einen auf Aktivkohle aufgebrachten Palladium- oder Platin-Katalysator. 

Die Hydrierung zu den gesattigten Arylpropionsauren der Formel (VIII) erfolgt in 
25 Gegenwart von Wasserstoff sowie Ublicherweise Wasser, Mineralsauren und/oder 
Alkoholen als Losungsmittel. 

Als Mineralsaure ist ublicherweise SchwefelsMure zugegen, wenn die Zimtsauren 
bzw. Zimtsaureester vor ihrer Hydrierung nicht aus dem Reaktionsgemisch der 
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vorhergehenden Verfahren isoliert werden. Ais Alkohole konnen beispielsweise 
Methanol, Ethanol, Propanol, i-Propanol oder Xylol anwesend sein. 

Ubiicherweise wird die Hydrierung unter einem Druck von 1-100 bar durchgefuhrl. 

5 

Die Cyclisierung der substituierten Arylpropionsauren der Formel (VIII) zu den ent- 
sprechend substituierten Indanoncarbonsaureestem der Formel (VII) wird in Gegen- 
wart einer starken Base und eines geeigneten Losungsmittels durchgefuhrt. Ubiicher- 
weise wird als starke Base ein Alkalimetallhydrid, bevorzugt Natriumhydrid oder ein 

10 Alkalimetallalkoholat, bevorzugt Natriumalkoholat, eingesetzt. Als Losungsmittel 

haben sich Toluol, Xylol, Benzol oder die den Alkalimetallalkoholaten ent- 
sprechenden Alkohole bewahrt. Insbesondere wird Xylol oder Methanol eingesetzt. 
Bei einer Reaktionstemperatur von 60 bis 90°C, einem Reaktionsdruck von 100 bis 
500 kPa betragt die Reaktionszeit 0,5 bis 10 Stunden. Die Indanoncarbonsaureester 

15 fallen hierbei als Alkalimetallsalz an und werden zunachst durch Zugabe einer Saure 

wie z.B, Eisessig oder verdunnte wassrige Mineralsaure neutralisiert und anschlie- 
Bend durch Filtration oder Extraktion isoliert. Im ubrigen wird fur die Reak- 
tionsbedingungen der Cyclisierung der substituierten Arylpropionsauren der Formel 
(VIII) auf die entsprechende Offenbarung der WO 95/29 171 verwiesen, auf die 

20 hiermit ausdrucklich Bezug genommen wird. 
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Bcispiel 1 

4-Chlor-2-(3-methoxy-3-oxo-l-propenyl)-benzoesauremethylester 

5 Aus 76 g Natriumnitrit wird in 55 ml Methanol und 183 ml Wasser mit 80 ml 50 %- 

iger Schwefelsaure Methylnitrit erzeugt, das bei 10 bis I5°C in eine Mischung aus 
171,5 g 2-Amino-4-chlorbenzoesaure, 800 ml Methanol und 200 ml konzentrierte 
Schwefelsaure eingeleitet wird, Nach einstiindigem Ruhren werden 8 g Amido- 
sulfonsaure zugesetzt und iiberschussiges Methylnitrit durch Uberleiten eines Stick- 

10 stoffstroms aus dem Reaktionsgemisch entfernt. AnschlieBend gibt man 86 g Methyl- 

acrylat sowie 666 mg Palladiumacetylacetonat zu und erhitzt 3 Stunden auf 40^C. 
AnschlieBend setzt man 1 600 ml Methanol zu und erhitzt weitere 3 Stunden zum 
Sieden. Nach Zugabe von 2 500 ml Eiswasser wird der ausgefallene Niederschlag 
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und anschlieBend getrocknet. Es werden 207 g 

1 5 4-Chlor-2-(3-methoxy-3-oxo-l -propenyl)-benzoesauremethylester mit einem 
Schmelzpunkt von 87 bis 89°C erhalten. 

Beispicl 2 

20 4-Fluor-2-(3-methoxy-3-oxo-l-propenyl)-benzoesaure 

Bei O^C wird innerhalb von 30 Minuten eine Losung von 0,52 g Natriumnitrit in I ml 
Wasser zu einer Mischung aus 1 g 2- Amino-4-fluorbenzoesaure, 1 5 ml Wasser und 
6,24 ml konzentrierter Schwefelsaure zugegeben. AnschlieBend wird eine Stunde 
25 geruhrt. Nach Zugabe von 0,3 g Amidosulfonsaure tropft man 0,7 g Methylacrylat in 
9 ml Isopropanol zu und gibt 10 mg Palladiumacetylacetonat zu. Nach 4 Stunden bei 
40**C gibt man 30 ml Wasser zu und filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab. 
Nach dem Trocknen erhalt man 1,1 g 4-Fluor-2-(3-methoxy-3-oxo-l-propenyl)- 
benzoesaure mit einem Schmelzpunkt von 151 bis 153°C. 



30 
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Beispiel 3 

4-Chlor-2-(3-methoxy-3-oxo-l-propenyl)-benzoesauremethylester 

5 Bei 2°C wird eine Losung von 79,5 g Natriuninitrit in 150 ml Wasser zu einer 

Mischung aus 185,5 g 2-Amino-4-chlorbenzoesauremethylester, 785 ml Wasser und 
190,5 ml konzentrierte Schwefelsaure zugegeben, Anschlieflend ruhrt man 30 Minu- 
ten und gibt dami 5,3 g Amidosulfonsaure zu. Das erhaltene Reaktionsgemisch wird 
zu 108,2 g Methylacrylat zugetropft. AnschlieBend gibt man 766 mg Palladiumace- 

10 tylacetonat zur Reaktionsmischung und erhitzt auf 40°C. Nach weiteren 3,5 Stunden 

bei 40°C filtriert man den ausgefallenen Niederschlag ab und erhalt nach Trocknung 
248,3 g 4-Chlor-2-(3-methoxy-3-oxo-l-propenyl)-benzoesauremethylester mil einem 
Schmelzpunkt von 87 bis 89*^0. 

15 Beispiel 4 

4-Chlor-2-(3-hydroxy-3-oxo- 1 -propenyl)-benzoesauremethy lester 

Bei 2°C wird eine Losung von 5,96 g Natriumnitrit in 11,3 ml Wasser zu einer 
20 Mischung aus 14 g 2-Amino-4-chlorbenzoesauremethylester, 59 ml Wasser und 
14,3 ml konzentrierter Schwefelsaure gegeben. AnschlieBend ruhrt man 20 Minuten 
und gibt die Reaktionsmischung dann portionsweise zu 6,9 g Acrylsaure, wobei man 
nach der ersten Portion 57 mg Palladiumacetylacetonat zusetzt. Nach 4 Stunden bei 
40°C filtriert man den ausgefallenen Feststoff ab und erhalt nach Waschen und 
25 Trocknen 1 8,5 g 4-Chlor-2-(3-hydroxy-3-oxo- 1 -propenyl)-benzoesauremethylester. 
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Beispiel 5 

4-Chlor-2-(3-hydroxy-3-oxo- 1 -propenyl)-benzoesaure 

Bei 2°C wird eine Losung von 2,98 g Natriumnitrit in 5,65 mi Wasser zu einer 
Mischung aus 6,43 g 2-Amino-4-chlor-benzoesaure, 29,5 ml Wasser und 14,3 ml 
konzentrierter Schwefelsaure gegeben. AnschlieBend gibt man 0,4 g Amidosulfon- 
saure zu und tropft diese Reaktionsmischung dann zu 2,7 g Acrylsaure und 28,5 mg 
Palladiumacetylacetonat. Nach 4 Stunden bei 40''C filtriert man den ausgefallenen 
Feststoff ab und erhalt 7,48 g 4-Chlor-2-(3-hydroxy-3-oxo-l-propenyl)-benzoesaure 
mit einem Schmelzpunkt von 200 bis 202°C. 

Bei analoger Durchfuhrung wird bei Verwendung von 21 mg Palladiumacetat 
anstelle von 28,5 mg Palladiumacetylacetonat 6,7 g Produkt erhalten. 

Beispiel 6 

4-Chlor-2-(3-methoxy-3-oxo-l-propanyl)-benzoesauremethylester 

5 g 4-Chlor-2-(3-hydroxy-3-oxo-l-propenyl)-benzoesauremethylester in Form des 
isolierten Feststoffs aus Beispiel 4 werden in 75 ml Methanol bei 20 bis 30°C und 
20 bar Wasserstoffdruck hydriert, wobei kein Hydrierkatalysator zugesetzt wird. 
Nach Filtration uber Celite® und Entfemung der Losungsmittel unter Vakuum erhalt 
man 3,3 g Produkt, daB nach Gaschromatographie 88 % des 4-Chlor-2-(3-methoxy- 
3-oxo-l -propenyl)-benzoesauremethylester enthalt. 

Das gleiche Produkt wird erhalten, wenn man statt 4-Chlor-2-(3-hydroxy-3-oxo-l- 
propenyl)-benzoesauremethylester 4-Chlor-2-(3- meth oxy-3-oxo- 1 -propenyl)-benzoe- 
sauremethylester aus Beispiel 1 einsetzt. 
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Beispiel 7 

4-Chlor-2-(3-methoxy-3-oxo- 1 -propanyl)-benzoesaure 

43 g 4-Chlor-2-(3-hydroxy-3-oxo-l-propenyl)-benzoesaure in Form des isolierten 
Feststoffs aus Beispiel 5 werden in 400 ml Methanol bei 40*^0 und 20 bis 40 bar 
Wasserstoffdruck hydriert, ohne daB ein zusatzlicher Hydrierkatalysator zugesetzt 
wird. Nach Filtration uber Celite® und Entfernung der Losungsmittel unter Vakuum 
werden 35,3 g Produkt erhalten, daB nach Gaschroniatographie 81 % des 4-Chlor-2- 
(3-methoxy-3-oxo-l -propenyl)-benzoesaure enthalt. 

Das gleiche Produkt wird erhalten, wenn man statt 4-Chlor-2-(3-hydroxy-3-oxo-l- 
propenyl)-benzoesaure 4-Chlor-2-(3- meth oxy-3-oxo- 1 -propeny l)-benzoesaure ein- 
setzt. 

Beispiel 8 

4-Chlor-2-(3-methoxy-3-oxo-l-propanyl)-ben2oesauremethylester 

26,1 g des nach Beispiel 1 hergestellten 4-Chlor-2-(3-methoxy-3-oxo-l-propenyl)- 
benzoesauremethylesters werden erneut in 300 ml Methanol aufgenommen und in 
einen Autoklaven iiberfuhrt und anschlieBend bei 30°C, einem Wasserstoffdruck von 
30 bar 5 h bis zur Iheoretischen Wasserstoff-Aufnahme hydriert. Die Substanz 
enthalt den fur die Heck-Kupplung benStigten Palladium-Katalysators, so daB auf 
eine separate Zugabe eines Hydrierkatalysators verzichtet werden kann. Nach 
Reduktion des Drucks auf 1 bar filtriert man vom UngelSsten ab. AnschlieBend wird 
unter vermindertem Druck Losungsmittel entfernt, bis das Hydrierprodukt ausfallt. 
Nach Umkristallisation erhalt man 21 g 4-Chlor-2-(3-methoxy-3-oxo-l -propanyl)- 
benzoesauremethylester. 



4 r^ • 
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Beispiel 9 

4-Chlor-2-(3-methoxy-3-oxo-l-propanyl)-ben2oesauremethylester 

5 26,1 g des nach Beispiel 3 erhaltenen 4-Chlor-2-(3-methoxy-3-oxo-l-propenyl)-ben- 

zoesauremethylesters werden in 250 ml Methanol aufgenommen, hierzu gibt man ca. 
1 g Aktivkohle, ruhrt unter RuckfluB auf und filtriert heiB ab und entfernt mit diesem 
Schritt die Restmengen an Palladium Katalysator aus der Heck-Reaktion. 

10 Zum wieder auf Raumtemperatur abgekiihlten Filtrat gibt man nun 1,5 g eines 
5 %igen Platin/Kohle-Katalysators und hydriert bei 30°C und 5 bar Wasserstoff- 
druck, ca, 4 bis 5 h bis zur theoretischen Wasserstoff-Aufnahme. Nach Reduktion des 
Drucks, Abfiltration des Katalysators und Entfernung des Losungsmittels aus der 
Mischung erhalt man auf diese Weise 25,2 g 4-Chlor-2-(3-methoxy-3-oxo-l'pro- 

1 5 panyl)-beiizoesaureester, 

Beispiel 10 

2-Carboxymethyl-5-chlorindan- 1 -on 

20 

108 g 4-Chlor-2-(3-methoxy-3-oxo-l-propenyl)-benzoesauremethylester werden in 
300 ml Methanol gelost, anschlieBend gibt man 80 g Natriummethylat dazu. Es wird 
nun auf 70^C erhitzt und ein Teil des Methanols abdestilliert, so daB das Reaktions- 
gemisch noch riihrfahig bleibt. Nach 2 h gibt man langsam 400 ml Toluol zu und ent- 

25 fernt das restliche Methanol. AnschlieBend wird noch 0,5 h nachgeriihrt, danach i^Bt 
man auf Raumtemperatur abkuhlen. Zu der Mischung wird nun 10 g EssigsSure 
zugetropft, mit 500 ml Wasser verdiinnt und mit 1 N Salzsaure auf pH 4 bis 5 einge- 
stellt. Die Toluolphase wird bis zur Produktfallung eingeengt. Nach Filtration kann 
das Produkt aus Hexan umkristallisiert werden. Man erhMlt 93,5 g 2-Carboxymethyl- 

30 5-chlorindan- 1 -on. 
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Patentanspriiche 

1 . Substituierte Zimtsauren und Zimtsaureester der Formel (I) 



X 




wobei X fiir F, CI oder J steht und und gleich oder verschieden sind 
und fur Wasserstoff, einen gegebenenfalls substiluierten Cj-Cio-AIkylrest 
oder einen gegebenenfalls substituierten Benzylrest stehen. 

2. Substituierte Zimtsauren und Zimtsaureester nach Anspruch 1, dadurch 
gekermzeichnet, daB X flir Chlor steht und unabhangig davon und R^ 
gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, i- 
Propyl, n-Butyl, i- Butyl, tert. Butyl, n-Pentyl, i-Pentyl, n-Hexyl, i-Hexyl, n- 
Heptyl, i-Heptyl, n-Octyl, i- Octyl, n-Nonyl, i-Nonyl, n-Decyl oder i-Decyl, 
bevorzugt fiir Wasserstoff oder Methyl stehen, 

3. Substituierte Zimtsauren und Zimtsaureester nach Anspruch I, dadurch 
gekermzeichnet, daB der CpCiQ-Alkylrest als Rest R^ oder R^ durch 
Halogen, Hydroxy oder C5-Ci2-Arylreste substituiert ist und unabhSngig 
davon der Benzylrest als Rest R^ oder R^ durch Halogen, Hydroxy, CpCio- 
Alkyl- oder C5-C|2-Arylreste substituiert ist. 

4. Substituierte ZimtsSuren und Zimtsaureester nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB es sich um 4-Chlor-2-(3-methoxy-3-oxo-l-propenyI)ben- 
zoesauremethylester, 4-Chlor-2-(3-methoxy-3-oxo- 1 -propenyO-benzoesSure, 
4-Fluor-2-(3-methoxy-3-oxo-l-propenyl)benzoesaure, 4-Chlor-2-(3 -hydroxy- 
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3-oxo-l-propenyl)benzoesauremethylester oder 4-Chlor-'2-(3-hydroxy-3-oxo- 
1 -propenyl)benzoesaure handelt. 

5. Verfahren zur Herstelluiig der substituierten Zimtsauren und Zimlsaureester 
5 der Formel (I) durch Umsetzung von Diazonium-Salzen der Formel (II) mit 

Acrylsaure-Derivaten der Formel (III) in Gegenwart eines Palladium-haltigen 
Katalysators, wobei X, und die in der Formel (I) genannten Bedeutun- 
gen haben und A® fur Halogenid, bevorzugt Chlorid oder Bromid, Sulfat, 
Hydrogensulfat, Nitrat, Phosphat, Acetat oder Tetrafluoroborat steht, dadurch 
10 gekennzeicknet, daB die Umsetzung in Abwesenheil von Basen durchgefuhrt 

wird 

^ r — 

—HA 

(II) (III) 




15 6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB als Palladium-halti- 

ger Katalysator Palladium(II)salze, bevorzugt PdCl2, PdBr^, PdC^Oj),, 
H^PdCl^, Pd(CH3COO)2, [PdCI^lNa^, [PdCULi^, [PdCIJK^, oder Palla- 
dium(Il)acetylacetonat eingesetzt werden. 

20 7. Verfahren nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daB 0,001 bis 

10 mol-% des Palladium-haltigen Katalysators bezogen auf das Diazonium- 
Salz der Formel (II) eingesetzt werden und unabhangig davon bei einer Tem- 
peratur von -20 bis 100°C, bevorzugt 20 bis 80°C und insbesondere 40 bis 
65°C gearbeitet wird. 



25 
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8. Verwendung der substituierten Zimtsauren und Zimtsaureester nach einem 
Oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung von substituierten Inda- 
noncarbonsaureestern der Formel (VII) 



O 




(VII), 



wobei X und in der Formel (VII) die fur die Formel (I) genannten 
Bedeutungen besitzen. 

10 9. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die 
substituierten Zimtsauren lind Zimtsaureester der Formel (I) in einem ersten 
Schritt in Gegenwart eines Hydrierkatalysators mit Wasserstoff hydriert 
werden unter Bildung von substituierten Arylpropionsauren der Formel 
(VIII), 



X 




(VIII), 



welche dann in einem zweiten Schritt in Gegenwart einer Base unter Bildung 
der substituierten Indanoncarbons^ureester der Formel (VII) cyclisiert 
20 werden, wobei X, und R2 in den Formein (VII) und (VIII) jeweils die fur 

die Formel (I) genannten Bedeutungen besitzen. 

10. Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dali die Hydrierung 
unter einem Druck von 1 bis ICQ bar erfolgt und die Cyclisierung der sub- 
25 stituierten Arylpropionsauren der Formel (VIII) in Gegenwart eines Alkali- 

metallhydrids oder eines Alkalimetallalkoholats als Base durchgefuhrt wird. 
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eine Benutzung. eine Ausstellung odor andere MaOnahmon bozieht 

"P" VeroHentlichung. die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspnjchten Prioritatsdatum verdtfentlicht worden ist 



T" SpStere Veroffentlichung, die nach dem Internatlonalon Anmeldedatum 
Oder dem Prtorftdtsdatum verdffentticht worden ist und mit der 
Anmeklung nicht kotlkJiert. sondern nur zum V/erstdndnis dee der 
Erftndung zugrundetiegenden Prinzips Oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorle angegeben i&t 

•X" Ver6ftenMichung von besonderer Bedeutung; die beanspnjchte Erfindung 
kann alteln autgrund dieser Verdlfentlichung nk:ht als neu Oder auf 
erfinderlscher Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

'Y" Verotfentlichung von besonderer Bedeutung: die beanspnjchte Erfindung 
kann nicht als auf ertinderischer Tatigkait beruhend betrachtet 
werden, wenn die Verdffentlichung mit einer Oder mehreren anderen 
Verftffentllchungen dieser Kategorie in Ve*indung gebracht wird und 
dtese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 
Veroffentlichung. die Mitglied derselben PatentfamHIe ist 
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